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Verbessertes Verfahren von Verbindungen der Forme! 



mit aktiviertem Aluminium in einem protischen Losungs- 
mittel. 
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A CH=CH oder S 
WO 

X S, O oder NR 2 , wobei der Rest R 2 Wasserstoff oder 
C r C 6 Alkyl ist, 
Y CH oder N, 

R Naphthyl, Thienyl oder Phenyl, das gegebenenfalls mit 
C r C 3 Alkyl,CF 3 , C r C 3 Alkoxy, F, CI oder Brom mono- oder 
disubstituiert ist, 

R 1 Wasserstoff oder C r C 6 Alkyl und 
n 1-3 bedeutet, 

durch Umsetzung von Verbindungen der Formel IV 



O 



'(CH 2 J n — W 




(IV) 



in welcher A, W, X, Y, R, und n die oben angegebene 
Bedeutung besitzen, 
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Beschreibung 

In der Anmeldung WO 94/27995 sind Thiazolidindion-Derivate der allgemeinen Formel I beschrieben. 
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15 worin 

A einen carbocyclischen Ring mit 5 oder 6 KohlenstofFatomen oder einen heterocyclischen Ring mit max. 4 Heteroato- 
men darstellt, wobei die Heteroatome gleich oder verschieden sein konnen und Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel be- 
deuten, und die Heterocyclen gegebenenfalls an einem oder mehreren Stickstoffatomen ein Sauerstoffatom tragen kon- 
nen, 

20 B -CH=CH-, -N=CH-, -CH=N-, O oder S, 
W CH 2 , O, CH(OH), CO oder -CH=CH-, 

X S, O oder NR 2 , wobei der Rest R 2 Wasserstoff oder C r C 6 Alkyl ist, 
YCHoderN 

R Naphthyl, Pyridyl, Furyl, Thienyl oder Phenyl, das gegebenenfalls mit Q-C3 Alkyl, CF 3 , C1-C3 Alkoxy, F, CI, oder 
25 Brom mono- oder disubstituiert ist, 
R 1 Wasserstoff oder C r C 6 Alkyl und 
n 1-3 

bedeutet, sowie deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere und physiologisch vertraglichen Salze. 

30 Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen mit Basen Salze bilden, da sie am Thiazolidindion-Ring eine saure 
NH-Gruppe besitzen. Geeignete pharmazeutische Salze sind beispielsweise Alkalisalze wie die Lithium-, Natrium- oder 
Kaliumsalze, Erdalkalisalze wie die Calcium- oder Magnesiumsalze, andere Metallsalze wie z. B. Aluminiumsalze, Am- 
moniums alze oder Salze mit organischen Basen wie z. B. Diethanolamin, Ethylendiamin, Diisopropylamin und andere. 
Besonders bevorzugt ist das Natriumsalz. Die Herstellung der Salze erfolgt beispielsweise durch Behandeln der \ferbin- 

35 dungen der allgemeinen Formel (I) mit einer stochiometrischen Menge der entsprechenden Base in an sich bekannter 
Weise. 

Die Herstellung der Verbindungen erfolgt ublicherweise durch nachtraglichen Aufbau des Thiazolidindion-Ringsy- 
stems nach einem an sich bekannten Verfahren uber alpha-halogenierte Carbonsauren. Zur Herstellung dieser Carbon- 
sauren wird eine aromatische Aminogruppe diazotiert und das Diazoniumsalz mit Acrylsaureethylester in Gegenwart 

40 von Halogenwasserstoff saure und Kupfersalzen umgesetzt. Dieses Verfahren besitzt fur die Herstellung von Mengen im 
Multi-kg-MaBstab einige Nachteile in Bezug auf Sicherheit, Upscaling, Handling und Syntheseaufwand. Unter anderem 
muB bei der Umsetzung der aromatischen Amine zu den alpha-halogenierten Carbonsauren diazotiert und mit giftigem 
Acrylsaureester umgesetzt werden, wobei diese Reaktion mit unbefriedigenden Ausbeuten verlauft. AuBerdem ist die 
Ubertragung dieser Reaktion in einen groBeren MaBstab aus Sicherheits- und Umweltschutzgrunden auBerst problema- 

45 tisch. 

Ein weiteres erfindungsgemaBes Herstellungsverfahren besteht in der katalytischen Hydrierung von Verbindungen der 
allgemeinen Formel II, 




worin A, B, W, X, Y, R, R l und n die oben angegebenen Bedeutungen besitzen. 
60 Die katalytische Hydrierung gestaltet sich jedoch sehr aufwendig. Insbesondere bei den Vebindungstypen, die zusatz- 

lich zu dem im Thiazolidindion-Ring enthaltenen Schwefel ein weiteres Schwefelatom im Molekiil tragen, ist mit einer 

Vergiftung des Katalysators durch Schwefel zu rechnen, der zu sehr langen Reaktionszeiten fuhrt und eine mehrfache Er- 

neuerung des Katalysators notwendig macht. 

Aus der Literatur ist ein weiteres Verfahren zur Reduktion von Verbindungen der allgemeinen Formel II bekannt, das 
65 darin besteht, daB man als Reduktionsmittel Magnesium verwendet [z. B. C. C. Cantello et al. in J. Med. Chem 37 3977 

(1994)]. 

Durch diese Methode konnen die beim katalytischen Verfahren auftretenden Storungen durch den im Molekiil enthal- 
tenen Schwefel umgangen werden, jedoch tritt im Falle der oben genannten Verbindungen der allgemeinen Formel II 
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eine partielle Reduktion des funfgliedrigen ungesattigten Heterocyclus ein, die zu schwer abtrennbaren Verunreinigun- 
gen der gewiinschten Produkte fuhrt. 

Uberraschend wurde nun gefunden, daB sich Verbindungen der allgemeinen Formel II nach der zuletzt geschilderten 
Methode glatt und in hoher Reinheit reduzieren lassen, ohne daB eine partielle Reduktion der Doppelbindungen des funf- 
gliedrigen heterocyclischen Ringsystems stattfindet, wenn man anstelle von Magnesium als reduzierendem Agenz me- 
tallisches Aluminium verwendet, wobei das Aluminium vorteilhafterweise durch Behandeln der Oberflache mit Salzen 
edlerer Metalle aktiviert wird. 

Das Verfahren findet insbesondere Anwendung auf eine Auswahl besonders wertvoller Unterklassen der allgemeinen 
Formel I, die nachfolgend unter der allgemeinen Formel HI zusammengefaBt sind. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein neues Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemei- 
nen Formel (IH), 




worm 

ACH=CHoderS 
WO 

X S, O Oder NR 2 , wobei der Rest R 2 Wasserstoff oder C r C 6 Alkyl ist, 
YCHoderN, 

R Naphthyl, Thienyl oder Phenyl, das gegebenenfalls mit C r C 3 Alkyl, CF 3 , C r C 3 Alkoxy, F, CI oder Brom mono- oder 
disubstituiert ist, 

R 1 Wasserstoff oder C r C 6 Alkyl und 
n 1-3 bedeutet, 



indem man eine Verbindung der allgemeinen Formel IV 




in welcher A, W, X, Y, R, R x und n die oben angegebene Bedeutung besitzen, mit aktiviertem Aluminium in einem pro- 
tischen Losungsmittel reduziert. Die Aktivierung der Oberflache des Aluminiums kann durch Behandeln mit Metallsal- 
zen erfolgen, die in der Spannungsreihe iiber Aluminium stehen. Besonders geeignet ist eine verdunnte Losung von 
Quecksilberchlorid. Das Aluminium kann in Form von Spanen, GrieB oder Pulver eingesetzt werden. Als protische Lo- 
sungsmittel kommen bevorzugt niedere Alkohole, insbesondere Methanol, aber auch Wasser in Frage. Zur Verbesserung 
der Loslichkeit konnen aprotische organische, mit Alkoholen oder Wasser mischbare Losungsmittel zugesetzt oder zum 
uberwiegenden Anteil verwendet werden. Die Reaktion wird bei 0-80°C, bevorzugt bei Raumtemperatur oder leicht er- 
hohter Temperatur bis 40°C durchgefuhrt. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die neue Methode zur Herstellung der Verbindung der Formel (HI) erlautern, ohne 
die Methode auf die genannte spezieilen Falle zu beschranken. Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen For- 
mel IV erfolgt nach den in WO 94/27995 angegebenen Verfahren. 

Beispiel 1 

5-{4-[2-(5-Methyl-2-phenyloxazol-4-yl)-ethoxy]-benzo[b]thiophen-7-ylmethyl}thiazolidin-2.4-dion 

a) Herstellung von aktiviertem Aluminium 

5 ml einer gesattigten Losung von Quecksilber-H-chlorid in Ethanol werden mit Ethanol auf 50 ml verdunnt und mit 
10 g Aluminium-Nadeln kurz geschuttelt. Dann wird die Losung abdekantiert und die Nadeln 2 mal mit Ethanol, einmal 
mit Diethylether und einmal mit Tetrahydrofuran gewaschen. 

b) Titelverbindung 

Eine Losung von 2,03 g (4,3 mmol) 5-{4-[2-(5-Memyl-2-phenyloxazol-4-yl)-emoxy]-benzo[b]thiophen-7-ylmethyli- 
den}-thiazolidin-2.4-dion (Fp. 204-207°C) in 130 ml Tetrahydrofuran wird mit 10 g aktivierten Aluminium-Nadeln und 
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1 ml Wasser versetzt. Dann erhitzt man 50 min. unter Ruhren auf 50°C und filtriert die festen Anteile ab. Das Filtrat wird 
eingedampft und der Ruckstand mit einem Gemisch von 88 \tal.-Teiien Toluol, 10 Vol.-Teilen 2-Butanon und 2 Vol.-Tei- 
len Eisessig an Kieselgel chromatographiert. 
Ausbeute: 1.65 g (83%), Fp. 204-206°C. 

5 

Beispiel 2 

5-{4-[2-(5-Memyl-2-(thien-2-yl)-oxazol-4-yl)^ 

10 Wird nach der in Beispiel 1 beschriebenen Methode aus 5-{4-f2-(5-Methyl-2-(thien-2-yl)-oxazol-4-yl)-ethoxy]-ben- 
zo[b]thiophen-7-ylmethyHden}-thiazolidin-2.4-dion (Fp. 229-234°C) erhalten: Ausbeute: 57%, Fp. 115-117°C. 

Beispiel 3 

15 5{-4-[2-(5-Methyl-2-phenyloxazol-4-yl)-em^ 

Wird nach der in Beispiel 1 beschriebenen Methode aus 5-{4-[2-(5-Methyl-2 phenyi-oxazol-4-yl)-ethoxy]-naphth-l- 
ylmethyliden}-thiazolidin-2.4-dion erhalten: Ausbeute: 76%, Fp. 170-172°C. 

20 Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel III 

"A 
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(III) 



worin 

ACH=CH oderS 

35 WO 

X S, O oder NR 2 , wobei der Rest R 2 Wasserstoff oder C r C 6 Alkyl ist, 
YCHoderN, 

R Naphthyl, Thienyl oder Phenyl, das gegebenenfalls mit C1-C3 Alkyl, CF 3 , C1-C3 Alkoxy, F CI oder Brom mono- 
oder disubstituiert ist, 
40 R l Wasserstoff oder C r C6 Alkyl und 

n 1-3 bedeutet, 

dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel IV 
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in welcher A, W, X, Y, R, Rl und n die oben angegebene Bedeutung besitzen, 
mit metallischem Aluminium in einem protischen Losungsmittel reduziert. 
55 2. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das eingesetzte metallische Aluminium durch Be- 

handeln der Oberfiachen mit Salzen edler Metalle aktiviert wird. 

3. Verfahren gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Aktivierung des Aluminiums mit einer 
Quecksilberchlorid-Losung erfolgt. 
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